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内容の要旨及び審査の結果の要旨
Ｔ綱包に発現「す-るCTLA-4hj抗原提示細l包からの扇１１刺i敦受容分子としてＣＤ２８とともにWWH胞7舌性化の制御
において、ＣＤ２８は免疫反応の開始に、CTLA-4は免疫反応の終息に重要な役割を果たしているとされている。
CTLA-4遺伝子は１型糖尿病および１回の自己免疫性疾患の疾患感受性遺伝子と考えられ､本遺伝子のエクソン
１部|立の多型+49A/Ｇは、１型糖尿病の発症と関連することが報告された。また一方でM9A/G多型がCTLA-4分
子の機能に影響を与えないこと、M9A/Ｇ多型が膵島自己抗体の出現と関連しないとする研究も報告されてい
る。本研究ではCILA-4遺伝子-149A/Ｇ多型が１型糖尿病の中でも自己免疫性である１Ａ型よりも非自己免疫性
とされる１Ｂ型糖尿病と関連する可能|生について検討を行った。１型糖尿病関連自己抗ｲ本を有しない群を１Ｂ
型群（､=14）、抗体を有する群を１Ａ型群（､=16)、糖尿病および自己免疫疾患に関する家族歴がなく対象群
に年齢と性を一致させた非糖尿病症例(､=40)をコントロール群とし、CTLA-4遺伝子M9A/Ｇ多型の解析を
PCR-RFIP法を用いて行った。各群での多型の頻度を比較するとともに臨床像との関室について検討した。得
られた結果は以下のように要約される。
１．１Ａ型群に比して1Ｂ型群では発症］】勅空Hj目J1寺I､繍直(262±ｌ３ｖｓ４６６±７７皿/d１，ｐ<0.05)力靖意に高値
であり、尿中Ｇペプチド》|直(17.5±2.6ｖｓ7.8±1.3119/d，ｐ<0.005)はlB群において有意に低l直であった。
２．ＧＧ遺伝子型とＧアリルの頻度は1Ａ型群ではコントロール群に比べ高し傾向にあったが、１Ｂ型群はコン
トローソレ群に比較してGG遺伝子型の頻度(８６ｖｓ２５?｛,ｐ<0.001)、Ｇアリルの頻度(９３ｖｓ５９％ｐ<0.001)と
もに有意に高｜直であった。
３．１Ａ型群と１Ｂ型群の臨床像のﾋﾋ鮫では､尿中Ｇペプチ1殖はGG遺伝子型では1Ａ型群に比較して１Ｂ型
群で有意に側直（18.5±3.3ｖｓ８．４±Ｌ７Ｕｇ/d，ｐ<0.01)であったが、ＡＧ遺伝子i型では有意差を認めなかっ
た。
以上の結果より日本人１型糖尿病におけるCILA-4料9A/C多型は1Ａ型よりも1Ｂ型糖尿病と強し湘関がある
ことが示された。また1Ｂ型群は1Ａ型群より有意に尿中Ｇペプチド;|直は低くかつ空腹､寺血糖|直が高Ｉ直であっ
て、これらの臨床像の相違はGG遺伝子型の頻度に起因していると推察された。
自己抗体の証明されない1Ｂ型糖尿病の成因は末ｊｉ潮の部分が多く、本研究はそれらの中にも従来の自己抗
体検査では証明されない自己免疫性１型糖尿病が含まｵ'1ﾉ得ることを示した。１型糖尿病の成因について重要
な知見をもたらした価直ある研究と評価さｵ'した。
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